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論文題目 
Microtubule disorganization affects the mitochondrial permeability transition pore in cardiac 
myocytes 
(微小管の構造変化は心筋細胞のミトコンドリア膜透過性遷移孔に影響する) 
 
論文審査の結果の要旨 
ラット単離心筋細胞を用い、共焦点レーザー顕微鏡によりミトコンドリア膜電位(ΔΨm)およびミトコ
ンドリア膜透過性遷移孔 (mitochondrial permeability transition pore: mPTP) 開口の程度を評価し
た。その結果、①微小管は paclitaxel (10 μM)により安定化、nocodazole (10 μM)により破壊され、
いずれも ΔΨmは脱分極しmPTPの開口が示唆されたが、単離ミトコンドリアではいずれも ΔΨmは
変化しなかった。②Ca2+キレート剤BAPTA (5 mM)投与により paclitaxelによるmPTP開口は抑制さ
れたが、nocodazoleによる開口は抑制されなかった。一方、EGTA (3 mM)を用いた Ca2+-free溶液
では、paclitaxel、nocodazole いずれによる mPTP 開口も抑制されなかった。③筋小胞体
Ca
2+
-ATPase 阻害薬 thapsigargin (10 μM)により paclitaxel による mPTP 開口は抑制されたが、
nocodazole による開口は抑制されなかった。また、イノシトール三リン酸受容体阻害薬
2-aminoethoxydiphenyl borate (2-APB; 20 μM)では、paclitaxelによるmPTP開口は抑制されなかっ
た。④ミトコンドリアの Ca2+取り込み阻害剤 Ru360 投与により、paclitaxel、nocodazole いずれによる
mPTP 開口も抑制されなかった。⑤Western blotting により評価したミトコンドリア融合蛋白
mitofusin2 は、paclitaxel 投与でのみ発現が減少、これは BAPTA の投与によって抑制、EGTA で
は変化しなかった。⑥ミトコンドリアYFP (yellow fluorescent protein)を発現させたH9c2細胞の観察
により paclitaxel (10 μM)を投与した時のミトコンドリアは断片化し、これは cyclosporin A (0.1 μM) 
により抑制されなかった。審査委員会では、微小管は mPTP を調節しミトコンドリア融合蛋白と関係
していることを心筋細胞において初めて明らかにした点を高く評価した。 
以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員一致で評価した。 
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